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Pytania i odpowiedzi dotyczace procedury arbitrazu dla
preparatu Diovan w postaci tabletek powlekanych i twardych kapsulek zawierajacych
walsartan w dawce 40, 80, 160 oraz 320 mg

Europejska Agencja Lekow (EMEA) przeprowadzita ponowna oceng preparatu Diovan (pod réznymi
nazwami).

Komitet art. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznal, ze wystapita koniecznosé
ujednolicenia informacji dotyczacych wskazan do stosowania preparatu Diovan obowiazujacych na
terenie Unii Europejskiej (UE) i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG).

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie procedury arbitrazu okreslonej w art. 30".

Co to jest preparat Diovan?
Preparat Diovan nalezy do grupy lekéw okreslanych jako antagonisci receptora dla angiotensyny II,
ktore obnizaja podwyzszone cis$nienie tgtnicze. Angiotensyna II to substancja wytwarzana
w organizmie powodujaca skurcz naczyn i tym samym podwyzszenie ci$nienia krwi. Preparat Diovan
dziata poprzez blokowanie dziatania angiotensyny II. W rezultacie naczynia ulegaja rozszerzeniu,
a cisnienie tetnicze obniza sie.

Preparat Diovan mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym (wysokim
cisnieniem krwi), pacjentow w bezposrednim okresie po przebyciu zawalu migsnia sercowego
(od 12 godz. Do 10 dni) lub u pacjentow z niewydolno$cia serca, jesli wystgpuja u nich objawy
zwigzane z zaburzeniami czynnosci serca, takie jak duszno$¢ i obrzeki stop i podudzi zwiazane z
gromadzeniem si¢ plynéw w organizmie. W przypadku niewydolno$ci serca preparat Diovan
stosowany jest w sytuacji, gdy inne leki, takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i
antagonisci receptoro6w beta-adrenergicznych nie moga by¢ stosowane. Preparat ten moze byc
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami ACE.

W wymienionych schorzeniach mozliwe jest stosowanie pelnego zakresu dawek preparatu, za
wyjatkiem najnizszej dawki (40 mg), ktérej nie mozna stosowa¢ w leczeniu nadcisnienia tgtniczego.
Preparat w dawce 320 mg nie byt dostgpny we wszystkich krajach.

Preparat Diovan jest dostgpny na terenie UE i EOG réwniez pod innymi nazwami: Angiosan,
Cordinate, Dalzad, Diovane, Kalpress, Miten, Novacard, Provas, Rixil, Tareg oraz Varexan.
Producentem preparatu Diovan jest firma Novartis.

Dlaczego dokonano ponownej oceny preparatu Diovan?

Preparat Diovan zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) przy zastosowaniu
procedur krajowych. Doprowadzito to do wystapienia rozbieznosci pomigdzy panstwami
cztonkowskimi w zakresie sposobOw stosowania tego preparatu. Swiadcza o tym rdznice
obserwowane w zakresie charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), etykiet i ulotek dla pacjenta
obowiazujacych na terenie panstw, w ktorych produkt ten zostat wprowadzony do obrotu. Uznano, ze

! Procedura arbitrazu okreslona w art. 30 dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami, dotyczaca przyczyn
okreslenia odmiennych wskazan do stosowania leku przez panstwa cztonkowskie.
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preparat Diovan wymaga procedury harmonizacji przeprowadzanej przez grup¢ koordynacyjna
ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanych procedur — produkty dla ludzi (CMD(h)).

W dniu 30 maja 2008 r. Komisja Europejska przekazala to zagadnienie Komitetowi ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w celu ujednolicenia pozwolen na dopuszczenie
preparatu Diovan do obrotu na terenie UE i EOG.

Jakie sa wnioski CHMP?
W s$wietle przedstawionych danych i dyskusji naukowej CHMP uznal, ze nalezy ujednolici¢ tresé
ChPL, etykiet i ulotek dla pacjenta, obowiazujacych na terenie UE.

Obszary objete procedura harmonizacji to:

Wskazania do stosowania

Komitet CHMP zaakceptowal stosowanie preparatu Diovan w ,,leczeniu pierwotnego nadcisnienia
tetniczego”. Komitet uznat rowniez, ze w porownaniu z dawka 160 mg zastosowanie preparatu
w dawce 320 mg zapewnia umiarkowana, lecz istotna statystycznie dodatkowa redukcj¢ wartosci
ci$nienia tetniczego, jak rowniez umiarkowana poprawe kontroli ci$nienia tgtniczego.

CHMP przedyskutowat rowniez wskazania do stosowania preparatu w leczeniu niewydolnosci serca
oraz w bezposrednim okresie po zawale migsnia sercowego. Komitet zauwazyl, ze w niektorych
panstwach cztonkowskich obowiazywalo ograniczenie stosowania preparatu Diovan w okresie po
zawale migénia sercowego do przypadkow nietolerancji inhibitorow ACE. Biorac pod uwage fakt, ze
walsartan stosowany w monoterapii jest przynajmniej tak samo skuteczny w obnizaniu §miertelnosci
ze wszystkich przyczyn po zawale migénia sercowego, jak kaptopril (lek z grupy inhibitorow ACE)
stosowany w monoterapii, CHMP przyjat ujednolicone wskazanie o tresci: ,,Leczenie klinicznie
stabilnych pacjentow z objawami niewydolnosci serca lub bezobjawowym uposledzeniem kurczliwosci
lewej komory serca wystepujqcych po niedawno przebytym (od 12 godz. do 10 dni) zawale miesnia
sercowego”.

Dawkowanie i sposdb podawania
CHMP przeprowadzit dyskusje dotyczaca trzech obszarow, w ktorych wystepowaty niezgodnosci:

e stosowanie preparatu Diovan w skojarzeniu z inhibitorami ACE i antagonistami receptoréw

beta-adrenergicznych (terapia potrojna) w niewydolnosci serca,
e sposob zwigkszania dawek leku,
e zalecenia dotyczace wielkosci dawek stosowanych u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub
watroby.

Analizujac wyniki badan, w ktérych stosowano terapi¢ potrojna (np. badanie VALIANT), CHMP
zauwazyl, ze ze wzgledu na niewystgpowanie zwigkszonej $miertelnosci w grupie pacjentow
otrzymujacych wszystkie trzy leki, nie powinny istnie¢ obawy dotyczace stosowania tej kombinacji
terapeutycznej. Komitet przyznal jednak, ze nie nalezy zaleca¢ stosowania tej kombinacji lekow do
momentu uzyskania wigkszej liczby dowodow swiadczacych o pozytywnym stosunku korzysci do
ryzyka. Podsumowujac, CHMP przyjat tekst o nastgpujacym brzmieniu:
., Zalecanq dawkq poczqtkowq preparatu Diovan jest 40 mg stosowane dwa razy na dobe. Dawke
nalezy zwigkszac¢ do 80 mg i 160 mg dwa razy na dobe w odstepach wynoszqcych co najmniej dwa
tygodnie, do najwyzszej tolerowanej przez pacjenta dawki. Nalezy rozwazyé zmniejszenie dawek
Jjednoczesnie stosowanych diuretykow. Maksymalna dawka dobowa stosowana w badaniach
klinicznych wynosita 320 mg w dawkach podzielonych.
Walsartan mozna podawa¢ z innymi lekami stosowanymi w leczeniu niewydolnosci serca. Nie zaleca
sie jednak terapii skojarzonej z zastosowaniem trzech lekow: inhibitora ACE, antagonisty receptorow
beta-adrenergicznych i walsartanu (zob. pkt 4.4 1 5.1).
Ocena stanu pacjentow z niewydolnosciq serca zawsze powinna obejmowac kontrole czynnosci
nerek.”

Przeciwwskazania
CHMP zauwazyt, Ze istnieja niezgodnos$ci w odniesieniu do zagadnienia, czy stosowanie preparatu
Diovan powinno by¢ przeciwwskazane w przypadku pacjentow z niewydolnoscia nerek. Po




przeprowadzeniu oceny dostepnych danych CHMP uznal, Zze u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek
mozna stosowa¢ dawke poczatkowa walsartanu wynoszaca 80 mg. Komitet zauwazyt, ze zadnego
badania oceniajacego walsartan nie przeprowadzono z udzialem pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek. Jednakze ze wzgledu na fakt, ze gldéwna droga eliminacji leku jest uktad pokarmowy (z61¢),
anie uktad moczowy, nie zidentyfikowano jakichkolwiek ewentualnych zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu. CHMP zalecit w zwiazku z tym usunigcie tego
przeciwwskazania.

Jednakze ze wzgledu na fakt, ze preparat Diovan jest eliminowany z organizmu droga wydalania
z 76icia, CHMP ustalil, ze jego stosowanie powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentow z cigzka
choroba watroby oraz ,, nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z ciezkq niewydolnosciq watroby, jej
marskosciq lub cholestazq”.

CHMP dostosowat rowniez przeciwwskazanie do stosowania preparatu Diovan u kobiet cigzarnych
i karmiacych zgodnie z ostatnimi zaleceniami ekspertow ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i w zwiazku z tym =zalecil usunigcie przeciwwskazania do stosowania preparatu
podczas ciazy oraz zaproponowal nastgpujaca tres¢ przeciwwskazania do stosowania leku u kobiet
karmiacych: ,,Ze wzgledu na brak danych dotyczqcych stosowania walsartanu w okresie karmienia
piersiq, stosowanie preparatu Diovan (walsartanu) nie jest zalecane w okresie karmienia piersiq,
zwlaszcza w odniesieniu do noworodkow i wczesniakow, preferuje sie w tym okresie stosowanie
alternatywnych sposobow leczenia charakteryzujqcych sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa”.

Szczegdlne ostrzezenia

CHMP ustalit koniecznos¢ ujednolicenia kilku przeciwwskazan do stosowania preparatu:

e jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych zawierajacych potas lub podwyzszajacych
stezenie potasu. CHMP przyjat nastepujace sformutowanie: ,.Jesli stosowanie produktu leczniczego
wplywajqcego na stezenia potasu w skojarzeniu z walsartanem uznawane jest za konieczne, zaleca
Sie monitorowanie stezen potasu’.

e pacjenci z uposledzeniem czynno$ci watroby lub cholestaza (utrudnieniem odptywu zotci).
Komitet uzgodnil, ze w przypadku pacjentow z tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem
funkcji watroby nie jest konieczna zmiana poczatkowej dawki leku. Jednakze u pacjentow
z cholestaza dawka walsartanu nie powinna przekracza¢ 80 mg i powinien by¢ on stosowany
z zachowaniem ostroznosci. CHMP przyjal nastgpujace sformutowanie:

W przypadku pacjentow z klirensem kreatyniny > 10 ml/min nie jest wymagana zmiana
dawkowania.

W grupie pacjentow z tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem czynnosci waqtroby bez
cholestazy dawka walsartanu nie powinna przekraczaé 80 mg (zob. pkt 4.4).

W celu dostosowania do nowych dostgpnych danych CHMP przeprowadzit réwniez aktualizacje
innych fragmentdéw ulotki dla pacjenta. Uaktualnione informacje dla lekarzy i pacjentow dostgpne sa

tutaj.

Publikacja lacznie z pelna dokumentacja mozliwa po podjeciu decyzji przez Komisje:

Komisja Europejska wydata decyzj¢ w dniu 16 lutego 2009 r.

Sprawozdawca: Dr Alar Irs (Estonia)

Wspotsprawozdawca: Dr Liv Mathison (Norwegia)

Data rozpoczecia procedury arbitrazu: | 24 kwietnia 2008 .

Odpowiedzi firmy dostarczone w dniu: | 20 pazdziernika 2008 r.

Data przyjecia opinii: 20 listopada 2008 r.
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